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田原(11)によりはじめて抽出され，高橋，猪子(9)(10)
はより，中枢神経系とくに延髄の領域に強い抑制作
用を示すことが知られてから， Tetrodotoxin (以下
T)の中枢作用について多くの業績が報告されてい
る〈1〉。:しかし Tの中枢作用について論ずるにあた 
っては，その強い末梢作用が常児問題となる。とく
に骨格筋にたいする強力な抑制作用〈クラーレ様， 
および筋線維にTこいする作用〉のため， Tの体制神
経系にたいする効果の検討は，方法論的にみてやや
困難な点があるように思えるω。
著者はとの点、に注意し，結晶 T (以下 CT)の脊
髄反射，とくに膝蓋反射と屈曲反射にTこいする作用
を，主としてその側脳室内応用により検討した。
実験方法 
体重 2.0kg前後のネコを 1%Chloralose-10% 
Urethan麻酔下で脳定位固定装置に固定し，側脳
室内1[.polyethylene tubeを挿入した後， Schw-
eitzer & Wright(7)の方法に従って右膝蓋反射(健
叩打は 10s K 1回とした〉を， また左深排骨神経
または坐骨神経に与えた求心性電気刺激による左前
腔骨筋の軍縮(屈曲反射〉をそれぞれ煤紙上に描記
した。
また随時，中脳網様体 (MRF)，および延髄網様
体 (BRF)ならびに右坐骨神経の切断中枢端 (SI)
に電気刺激 (1"，8V，0.5"， 1 msec，30"，100jsec)を
与え， ιれがと記両反射におよぼす影響をも調べ，
それらにたいする CTの効果を観察した。 MRF， 
BRFの刺激には， あらかじめ Jasperのマップに
従い， 前者は F.2.0----(3.0)，L.3.0----(4.0)，V. 
〈ー 1.0)--ー 2.0の位置に，後者は P.10.0，L.0.5， 
v.(-6め，-，-7.0の位置に挿入固定した銀双極電
極を介して行った。
なお脊髄を型のごとく露出し，流動パラフィンの
プール内で， L7後根電気刺激により誘発される前
根よりの活動電位をオシロスコープに誘導し， ζれ
にたいする CTの作用をも観察し， 上述の実験の 
参考資料とした。
CTの応用は主として側脳室内に行なったが，この
場合薬液は生理的食塩水溶液とし，あらかじめその
0.1"，0.2 ml中に全投与量が含まれるよう調製し
た。 ときには頚静脈内または下肢の伏在静脈内に
polyethylene tubeを介して薬液の注入を行なつ 
t:.。
実験成績 
A. CT側脳室内応用の効果(図 1) 
Chloralose・Urethan 3 mljkg以内の麻酔下で
は，動物は縮瞳し，角膜反射はやや減弱し，筋緊張
は減少している。 CT0.015μgjkgを側目前室内に応 
用すると， 2，-.;，3 min後から屈曲反射(多シナプス反
図1.
上より右膝蓋反射， 左屈曲反射， 時標 
(20 sec)を示す。膝蓋反射は緊張の上昇が
図の下方l乙向うように記録され，屈曲反射
はその逆である。(以下図 4まで同じ〉 
CT応用後屈曲反射の緊張上昇と振巾増
大が著明。膝蓋反射の増大もみられる。
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射，以下 PSR)の緊張尤進と振巾の増大が現われ，
次第に増強して 5，，-，10minで最も強まり，多くは
15，，-，20minの経過で回復する。膝蓋反射(単シナ
プス反射， 以下 MSR)ははじめやや減少するが，
その後次第に増大しでほぼ屈曲反射と同様の経過を
たどる。これは CT0.03μgjkgでも同じようにみ
られる。
しかし ChloraloseUrethan3mljkg以上を応司 
用するか， あるいはその 3mljkg以下に小量の 
Amobarbital (1O~20 mgjkg，i.v.) を併用する
と，動物は深麻酔の状態となり，瞳孔は中等度また
はやや散大し，角膜反射はほとんど消失し，屈曲反
射も多少減少している。 このときの CT同量の作
用は前と異なり，ほとんど効果がみられないか，あ
るいは両反射の抑制ないし屈曲反射の消失がみられ
た。 
B. MRF，BRFならびに SI電気刺激効果にた
いする CTの影響 
MRF電気刺激 (4V，6V)では筋の緊張が低下
するが，膝蓋・屈曲両反射の振巾は増大する。 BRF
電気刺激では強度 2Vのときは作用が明らかでな 
いが， 4V，6Vでは筋の緊張が低下し， J奈蓋反射
は刺激中振巾の減弱ないし一時消失するのがみら 
れ，屈曲反射はかなり抑制されているのがみとめら
れた。 SI電気刺激でも (2V，4V) BRF電気刺激
とほぼ同様の抑制がみられている。(区12)
図2.
最下段の MRF4，BRF 6，S1 2等はそ
れぞれ中脳細様体刺激 4V， 延髄網様体刺
激 6V，坐骨神経切断中幅端刺激 2V等を
示す。(以下図 4まで同じ〉 
MRF:こより両反射の促進， BRF，SI に
より抑制がみられる。 
CT 0.015μgjkg応用後は筋の緊張が増大する
が，乙こでそれぞれの電気刺激を行うと， MRF刺
激ではその作用に特別の変化がみられず，わずかに 
膝蓋反射における刺激中の筋緊張の程度が強まつ
たのみであった。 MRF刺激では膝蓋反射の振巾は
やや大となり， 屈曲反射の抑制が CT投与前より
は弱まっている。 SI刺激の効果もやはり弱まって
いるが， 屈曲反射の抑制の弱まりほどは著しくな
い。(図 3)
図3. 
CT側脳室内応用の緊張上昇と MRF， 
BRF，SIの影響を示す。 BRFの影響は
図2にくらべて減弱している。
C. 単・多両シナプス反射にたいする CT静脈内
応用の影響
CT 0.15μgjkgの静注では多少の緊張上昇がみ
られるが， 1:5，，-，3μgjkgでは応用後 5，..，10minで
屈曲反射の消失がみられる。 これは Strychnine 
20μgjkgの静注により多少とも回復するが， さら
に大量では膝蓋反射も抑制され，ついには全く消失
するに至る。間接刺激による筋の収縮は全く失なわ
れ， MRF，BRFなどの電気刺激効果もほとんど認
められない。(図 4)
図 4. 
CT大量静注時の両反射の変化を示す。
両反射とも抑制されるがとくに屈曲反射が
敏感， Strychnine によりいくぶん措抗さ
れている。 MRF，BRFの影響はほとんど
みとめられない。
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D. L7後根刺激により誘発された前根電位Kお
よぼす CTの影響
L7後根K与えた求心性電気刺激により誘発され
る活動電位を，その前根末梢端からオシロスコープ
に誘導観察すると，まず単シナプス反射に相当する
活動電位，ついで多峰性の電位がみられ，時として
さらにこれらの電位に遅れる乙と約 30msecのこと
ろに低い電位の集りがみられる。乙れらの電位，と
くに後二者は CT0.015'"'-'0.15μg/kgの静注で高め
られ， 1.5μg/kgの静注では減少ないし消失する。
考 察
CTを側脳室内に応用すると 0.015'"'-'0.03μg/kg
という少量で膝蓋反射 (MSR) と屈曲反射 (PSR)
とがともに充進する。 しかしこれは Chloralose-
Urethan浅麻酔 (3ml/kg以下〉の場合であって，
3ml/kg以上の場合， または Amobarbitalを加
えて深麻酔にすると逆に抑制されている。 乙れは
CT のζの作用が， 実験動物の background ac・ 
tivity にかなり左右される ζとを示している。
この CTの量はまたネコ民日匝吐を起させる量(2)
であるが， 大量になると浅麻酔においても MSR，
PSRともに抑制される。このことは CTの大量が
日匝吐を起きず，逆に全身的に抑制のお ζ る実事とー 
致している。 このことは CTそれ自身が作用の多
様さをもっとともに，量的にみても決して単純な薬
物でないことを示唆するものと思われる。とれを表
1上半にまとめた。
CTはまた筋の緊張をこの量で高めている。図 3
で CT0.015μg/kg応用後膝蓋反射の振巾が減少
しているように見えるのは， 緊張の上昇したため
で，下肢には自発運動と思われる動きが出現し，そ
のため基線の細動が認められている。 
中脳および延髄網様体の刺激は単・多両シナプス
反射応対して相反した効果をもっている。乙のこと
は Magounら(4)によって指摘され，その後多くの
研究者(5)(6)によりくわしく検討されている。本実験
では MRFの刺激は同側の単シナプス反射と対側
の多シナプス反射に促進的であり，.BRFの刺激は
その逆であった。 
CT側脳室内応用がこれら刺激効果に対する作用
は， MRF刺激応対しては著明ではなかったが， 
BRFの刺激効果は抑制であった。すなわち BRF 
の刺激により両反射の減弱する程度が， CT後には
抑制され，現象的には反射の振巾が正常のものに近
くなっている。この結果を表 1下半にまとめた。 
単・多両シナプス反射にたいする促進系および抑 
制系が，大脳皮質，尾状核，小脳核および前庭核か
らの影響を受けて，最終共通路として脊髄を下行し 
ていることはたしかで、ある。この実験から上位中枢
の両反射にたいする影響を推測することはむずかし
いが，乙の反射応対する影響を促進系，抑制系応大
別した場合， CTの作用はこの量ではより強く抑制 
系を抑制しているように思われる。
CTの中枢抑制作用については，呼吸抑制作用が
とり上げられ，その抑制の機構については呼吸中枢
にたいする抑制と，呼吸筋にたいする抑制の両者が
考えられ，なお討論中である〈日)0 CTの中枢促進作 
用については，.r匝吐に関するいくつかの報告ωがあ 
る。しかしこれも量的なものであって大量ではすべ
て抑制が報告されている。この薬物の作用を論ずる
場合，量を度外視することは出来ない。本実験でも
表1. 麻酔深度の CT作用にたいする影響 
before T. 0.015広 /kg i.v削 I T. 0.15f1g/kg i.v削
LIGHT ANESTH. 
乱1:SR 
PSR 
1+ 
+十
十件
十 
十 
DEEP ANESTH. 
MSR 
PSR 
4十
十
十 
MRF STIMUL. 
乱1:SR
PSR 
-t十
-Ht 
十社
十社
十1十 
十 
+ 十 +十BRF STIMUL. 
十 +十十
CTの MRF，BRF刺激効果をまとめた。浅麻酔時の膝蓋反射，屈曲反射の
強度を十十とする。#は促進，十は抑制，ーは消失を示す。
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大量になれば促進系を含めてすべて抑制されてい
る。 
CT静注の場合でも小量 (0.15μgjkg)ではわず
かに筋の緊張上昇をみとめているが，増量はより抑
制される。従ってこれではその末梢作用に覆われて
脊髄反射にたいする作用を知ることは出来ないが，
後根刺激による前根電位におよぼす CTの作用を
静注によってみると，小量 (0.15μgjkg以下〉で
フ。
と め 
り，両反射は浅麻酔時に促進され，深麻酔時に抑制
は反射とくに多シナプス系にたいして促進的であ
り， 増量すると逆に抑制的応変わることが知られ
Strychnineた。 の れにたいする拾抗は， これをζ
裏付けるものと考えられる。 
CTの作用の複雑性は，各個の器官ないし組織の
感受性，投与の方法および量，実験動物の状態など
の面から，今後も研究が重ねられねばならないと思
ま
1. (MSR) (PSR)ネコの膝蓋反射 ， 屈曲反射 
CTにたいする の作用につき検索した。 
2. CT (0.015μgjkg)の小量 側脳室内応用はよ
される。 
脳室内に応用すると，両反射を抑制する。 
中脳網様体電気刺激は両反射を促進するが，4. 
延髄網様体電気刺激はこれを抑制する。 
5. CTは中脳網様体電気刺激効果に影響しない
が，延髄網様体刺激効果を抑制する。
小林龍男・小倉保己: フグ毒に関する研究，1)
9 186-1961956.千大腐研報告， ， ， 
2) Tetrodotoxin小林龍男・石川稔生: 結晶 の
3. CTは浅麻酔時でも大量 (0.15μgjkg)を側
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